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論文内容の要旨
』目的]活性化した単細胞が肝線維化に重要な役割lを果たすことが知られている。これまで星細胞活性化
をもたらす実験モデルとして.凶塩化炭素投うによる急性肝細胞障害実験が多用されてきた。しかしなが
ら，このモデルでは肝細胞の障害や再生に伴って産生されるサイトカインが畢細胞の活性化に影響する可
能性がある。本研究では invivoにおいてマクロファージが星細胞を活性化することの直接的な証拠を得
ることを目的として.肝障害を伴わない一過性の肉芽腫をラット肝に惹起し肉芽腫形成に伴う屋細胞の
活性化について組織学的ならびに生化学的に検討した。
[方法]Wistar系雄性ラット 6週齢の尾静脈より熱処理した Propionibαcteriumacnes (P. acnes) 10 
mg!kg体重を技与した。 1，3， 5， 7， 14および20I:i目に標本を採取し免疫組織学，電子顕微鏡および
生化学的に解析した。免疫組織学的には， desmin，α-smooth muscle actin (α-SM actin)， collagen 
type 1.国.lV. platclct derivcdεn川 rthfacior (PDGF)および transforming-gTowth facLor-点
(TGF-β)の発現を，生化学的には，肝組織中の α-8Mactin発現量をWesternblot法で.またcollag-en
type IとEのmRNAの発現盤を Norihernhlot法で経時的に検索した。
[結果及び考案]P.αcnes投与3日目にマクロファージを中心とした単球系細胞から構成される肉芽
肢が肝小葉内およびグリソン鞘に隣接して形成され，その大きさおよび数は経時的に増加し 7日目にピー
クに達した。投勺 7日目に，肉穿腕周囲の星細胞は免疫組織学的に desminとα-8Mactinがともに強染
して，抗α-SMactin抗体による Westernblot法では5ないし 7日目にその発現がピークに達した。電
顕による観察において星細胞は類洞内皮に付着した状態で ゴノレジ装置なと、の細胞内小器官が増加してい
た。また collagentype血については，免疫組織学的には肉芽腫周囲に陽性像を認め.組織内 mRNA発
現量は5ないし 7日目にピークに達したのこれらの事実は星細胞が肉芽腫周囲において活性化され，筋
線維芽細胞様に形質転換することを不すものである口 PDGFとTGF-β の発現を免疫組織学的に検討す
ると， P. acnes投与3日目で肉芽腕に一致して陽性像となり， α-SMactinの発現に先行して出現した。
[結語~ P.αcnes投勺後，肝細胞障害を伴うことなしに肉芽腫を形成する本実験モテ・ルにおいて，肉芽腕
周囲の皐細胞が活性化されることは.肉芽腫を構成するマクロファージがサイトカインを介して隣接する
星細胞の活性化を促すものと考えられた。
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論文審査の結果の要旨
肝類洞を取り巻く星細胞は.肝細胞障害に際して類洞壁を離れ，活性化を経て，細胞外基質の産生を増
量し，その結果線維化をもたらすと考えられている。木研究は，肝障害をきたさない低用量の Pro-
pionibαcteriumαcnes死菌投与によって作製した肝肉芽腫形成モデルを用いて，類澗を取り巻いた位置
のままでも星細胞が活性化されうること.さらにその活性化機構にマクロファージが関与することを明ら
かにしたものであるc ラット尾静脈より P.αcnes死関lOmg/kg体重を投与すると，肝障害を伴うことなく.
1週目をピークとして一過性に肝肉芽腕が形成された。肉芽膜は主としてマクロファージからなり，類洞
と肝細胞の聞に位置していた。免疫染色によって 1週目の肉芽腫に接する星細胞に.活性化の指標であ
るα一平滑筋アクチンの発現がみられた。また肉芽腫周縁部に皿型コラーゲンの沈着が観察された。4:.
化学的分析によっても，肝の α 一平滑筋アクチンのタンパク量ならひ1こm1'~コラーゲンの mRNA 量の増
加が認められた。さらに電子顕微鏡によって肉芽腫に接する星細胞は類洞壁に広く付着しながらも突起
を肉芽腫内へ伸ばしていること また増大した細胞質内にゴルジ装置などの細胞内小器官が増量している
ことが観察された。これらの所見は星細胞が類洞から離れることなく本来の存在部位において活性化し
ていることを示すものである。また星細胞活性化能をもっといわれる マクロファージ由来のサイトカ
インであるtransforminggrowth favtor-βならびに platelet-derivedgrowth factorが.星細胞活性
化に先立つ 3日自に，肉芽腫内に存在することが免疫染色によって示された。このことより.肉芽腫を構
成するマクロファージによって産生されたこれらサイトカインが隣接する星細胞に作用して活性化を引き
起こしたものと考えられた。
本論文は星細胞活性化におけるマクロファージの役割をm VIVOにおいて証明したものであり，この成
果は肝の炎症における星細胞の形質転換ならびに病態形成への関与を解明するにあたって貢献するところ
が大きいと評価された。よって著者は博士(医学〉の学位を授与されるに値するものと判定された。
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